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本論文の 要旨は, 第 8 回 国際 甲状 腺学会 (1980年 2 月 , シ ド ニ
ー ) で 発表 した ･
1 972年 , Op pe nheim e rら
=に より ラ ッ ト の 肝 細胞
と腎細胞の 核に T｡ に 対す る特異的な結合部位 の 存在
が報告 され , 同様 の Ta
一 核受容体 は ラ ッ ト の 脳
2削
,
肺4), 心 臓 珊 な ど の 種々 の 臓器 を始 め と し て , ラ ッ ト 下
垂体腫癖由来の GHl , 細胞系
7)8)
, オ タ マ ジ ャ ク シ の 届9),




, 肝 川 , 腎 川 に も存在す る こ とが 確認
さ れ た , 現在 で は l 甲状腺 ホ ル モ ン は こ の 細胞核の 受
容体に 結合 して 遺伝情報の 発 現 に 関与 す る こ と に よ り
作用す ると考 え ら れ て い る1 5).
一 方 , 中枢 神経系の 成熟過程 に お い て 甲状腺 ホ ル モ
ン が不可欠な ホ ル モ ン で あ る こ と は 周知 の 事実 で あ
り t 組織学的か つ 生化学的発達 に多大の 影響 を与 え る
こ と が知 ら れて おり1 6), 成人 の 脳に も 作用 して い る こ
と が示唆さ れて い るヲ) こ の 様 な 意味で 脳は 肝と 並 ん で
T3一核受容体 の 研究 をす る の に 恰好の 臓器 と考 え ら
れ る . さ ら に , 先天性甲状腺機能低下症 に 対す る甲状
腺 ホ ル モ ン の 補 充療法開始時期 に は t 脳 の 不可逆的障
害を防止す る こ と が可能 で あ る
"
c ritic al pe riod
"
が
存在 し , そ の 時期以降 に 甲状腺 ホ ル モ ン を投与 し て も
脳 の 障害を防止す る こ と は で き な い
1 7)1 8l
. ラ ッ ト で は
生 後 10 日間 か ら 1 4 日間位 が 補充療法 の C ritical
pe riod で あ る と考え られ て い る
1 9】2 0}
. ラ ッ ト の こ の 期
間に は 間脳一下垂体 一 甲状腺系の 成熟 を反映 して 血中
T8 濃度 の 劇的な増加が 認 め られ る
21)
.
こ の 様 に 血 中
T3 濃度が 著明に 変化す る時期 に 甲状腺 ホ ル モ ン の 作
用発現 に 重要な意義 を有す る T3･- 核受容体が い か に
変化 し , ま た こ の 変化 が先天性甲状腺機能低下症 に お
け る補充療法の C ritic alpe riod とい か に 関 っ て い る
か を検討す る こ と は興味深 い と 考え ら れ る . そ こ で ,
著 者は 実験的に 先天性甲状腺機能低下 ラ ッ ト を 作製
し , 正 常 ラ ッ ト の T3 一 核受容体の 変化 と比較検討 す
る こ と に よ り興味深 い 知見 を得 た の で こ こ に 報告 す
る .
材 料お よ び方法
す べ て の 実験 に ウ イ ス タ ー 系の 妊 娠 ラ ッ ト を使用 し
た . 正常 対照 ラ ッ ト に は実験用固形飼料と食料水 を自
由に 投与 した . 先天性甲状腺機能低下 ラ ッ ト はt 抗甲
状腺剤が経胎盤的 に 胎児 に 移行す る こ と , 母乳中に分
泌 さ れ る こ とを 利用 して
2 2 卜 銅 }
, 母 ラ ッ ト に 妊娠 11 日
目 よ り 飲料水 と し て 0.05 %の pr op ylthio ur acil
(P TU)溶液 を投与 し て 作製 し た . 甲状腺機能低下仔 ラ
ッ ト は 離乳時期 が遅 れ実験終了時の 生後35 日目 に し
て も離乳 し な か っ た た め t 実験終了ま で 母親と同じケ
ー ジ で 飼育 し , 母乳 を通 し て P T Uを投与 し て 甲状腺
機能低下状態を維持 した . 仔 ラ ッ ト は 出生前2 臥 出
生後 2 日以後 35 日 まで 1 週毎 に エ ー テ ル 麻 酔 下 に 心
腔内 より 脱血す る こ と に より 屠殺 し実験 に 供 した .
脳組織 は屠殺後す みや か に 摘出 し , イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン に 供す る ま で の す べ て の 操作 は 0 ℃で 行 っ た . 脳
組織 は大脳 と小脳を含む全脳を 剛 ､ , 日齢 に 応 じて 1
～ 5個 の 組織 を プ ー ル し て 実験 に 供 し た . 脳 細胞の 核
の 分離 は Hy m e rら
2 5)の 肝細胞核分離の 方法を 応 用 し
て 行 っ た( 表1). 脳組織 は 0.32M庶糖-1mM MgCl2
- 20m M Tris p H Cl緩衝液 . pH 7.85(以 下S T M緩
衝液 と略) 中で ホ モ ゲ ナ イ ズ し , 800× g で 1 0分間遠
心 し た . 得 ら れ た沈査 を S T M緩衝液 で 一 度洗浄した ･
Effectof Neo n at l Hy pothyroidism o nM atu r atio n of Nu cle a rTriiodothyr o nin e(T｡)Rece
-
ptors in De v eloping Rat Brain . Ka zu m a saIshigu r o, Departm ent of Pediatrics, (Director:
Pr of. N . Ta niguchi) School of Medicin e, Ka n a za w aUniversity･
トリ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン核 受容体の 研究
表1 ラッ ト脳細胞核の 分離法
Tissues(Cerebr um and Cerebe"u m)
J




Centrifuged at8 0 × gfor 10min
J
VVashed onc e with S T M
J
VVashed o n c e ortwic e with S T M- Triton
J
VVashed o n c ewith S T M
J
ln cubated in ST M-E D fo r1 80 min at 2 50C
そ の 沈査を0.5 %Trito nX - 100 を含 む S T M緩衝
液(S T M- Trito n緩 衝液)で 1 な い し 2回洗浄 し , つ
い で Trito nX -100 を含ま な い 溶液 で 洗浄 して 精製
核を得た . 生後 21 日目 ま で の 幼若 ラ ッ ト の 脳組織 で
は, S T M- Trito n緩衝液の 1 回の 洗 浄で 充分な精製
核を得 る こ と が で き た . 核分画の 精製度は t 位相差顕
微鏡で 形態学的 に , 蛋白 と D N Aの 比 が 低い こ と(平均
2.1). 核 と T3 の 非特異的結合の 低い こ と に よ り確認
する こ と が で き た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 条件 は
Sa m u els ら8Jo)肝細胞核の 方法に 準じ て 行 っ た . 湿重
量0.05g の 脳組織 (D N A量 に し て 50 ～ 100〟g に 相
当) より 分離 し た精製核を . S T M緩衝液 に 2m M の
E D T Aと 5mM の dithiothreitol(D T T)を 加 え た 溶
液 (S TM- E D緩衝液)1 mLに , 10pM の L-〔1 2 5I〕
T3 (比 放射能 750～ 1250FLCi/FLg, Ne w Engla nd
Nu cle a rCo .), さ ら に 種々 の 濃度( 30 ～ 1 000pM)の 非
標識 L - T3(S igm aC he mic alCo .)を加え て 25 ℃で
180分間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
,
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後
検休を 0 ℃に 冷却 し , 1800 × g で 10分間遠心分離 し
た. 遠心 彼 の 上清 は遊離型 ホ ル モ ン測定の た め保存 し,
沈査は STM - Trito n緩衝液で 1 回洗浄後1 2 5I を カ
ウ ン ト し結 合型 ホ ル モ ン 量 と した . 同時 に3000pM の
非標識 T｡ を加 え て イ ン キ エ ペ ー ト し た 検体 の 結 合型
ホ ル モ ン 量 を測定 し , 非特異的結合と し て す べ て の 検
体か ら差引 い て 補正 し た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の 上
宿中に 蛋白と結合 した ホ ル モ ン が存在 す る と結合能 の
測定 に 影響 す る た め 2 6), 上宿 を Do we x - 1( C lrl
fo r m･ 1 × 8,20 0-4 0 0m e sh) Anio n ex cha nge
r esin2 6}と . De xtra n- C O ated cha r c o al法2 7)で 検 定 し
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たが 蛋白結合 ホ ル モ ン は存在 し なか っ た . そ こ で . 上
清 の 一 部を カ ウ ン ト して 遊離型 ホ ル モ ン 量 を 測定 し
た .
最大結合能(M B C)と , 親和定数(Ka)は Sc atcha rd
Plot
2 8}
に よ り 求め た . Sc atcha rd plot は , 7点の 濃度
に つ い て triplic ate で 行 っ た . 蛋白濃度 は Lo w ry ら
の 方法2 9)t D N A は Bu rto nの 方法3 0}, 血壁 T3 濃 度 は
R IAに よ り 測定 し た . 推計学的検定法 は Stude nt
,
s t
te st によ っ た
.
成 績
1. 母 ラ ッ ト に 対す る P T U処置が仔 ラ ッ ト に 及 ぼ
す 影響
図1 に 正 常対照 ラ ッ ト と . P T U処置 ラ ッ ト の 血 祭
T3 濃度 を 示し た . P T U処置 ラ ッ ト の 血祭 T, 濃 度 は
生後14 日目 よ り測定 し たが, 実験終了時ま で 有意な低
値を持続 す る こ とが で き た . P T U処置の 影響 は , 体重
( 図2), 脳重量 ( 図3), 脳の D N A濃度(図4) に も
表 われて い る . 体重増加は生後 21 日以後 はほ と ん ど停
止 し , 脳重量 に も同様の 傾向が認 め られ た . 脳の D N A
濃度 は , 統計学的 に 有意 で は な い が P T U処置 ラ ッ ト
に 高い 傾向が認 め ら れ た . こ れ ら の P T U処置 の 影響
は , 実験 的に 甲状腺機能低下 を作る際 に 問題 と な る栄
養障害に よ る効果 … 2)と は明 らか に 異 っ て お り ､ 甲状
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図2 正常対照 と P T U処置ラ ッ ト の 体重
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図 3 正常対照と P T U処置 ラ ッ トの脳重畳
黒
2. イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 と時間 が 結合動態 に
及 ぼす 影響
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 溶液 の 組成 は Sa mu els ら の 肝
細胞核 の 方法8)に 準じ て 作 製し た が . 核受容体 と L -
T3 の 結合 はpH 7.4 ～ 8.0 で 安定 し て お り3 3}, E D TA
と DT Tを加 え る こ と に よ り結合能 が増加 す る こ と が
知 ら れ て い る3 4ミ D T T を加 え る こ と で 結 合能 が増加す
る こ と は , T3 と核受容体が結合 した 複合体が SH 基を
有 し て い る こ とを 示 して い る と考え られ て い る3 4). イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温度の 影響 を検討 し た著者の 成績を
図5 に 示 し た . 37 ℃で イ ン キ エ ペ ー トす る と , 特異的
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図 5 1 25トT3 と 脳細胞核 の 特異 的結合 に 及ぼすイ
ン キ エ ペ ー シ ョ シ 温度の 影響
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に特異的結合の 低下が 認 め ら れ た . こ れ は , 核受容体
と T｡ の 複合体が温度 に 対し て 不安定
3 別で あ る こ と を
示す も の と 考え られ る . 25℃ で は最高値 に 達 す るま で
に150～ 180 分を要す るが , 37℃ より 高 い 特異的結合
が得られ , 平衡状態 に 達し た後 も特異的結合 の 低下 は
認め られ なか っ た . 20 ℃で は , 240分 の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン で も平衡状態に 達す る こ と は なか っ た . 以上の
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図 6 12 5I- T3 と脳細胞核 の 特異的結合の tim e
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図 7 T3 と脳細胞核と の 結合 の Sc atcha rd plot
設定 し た . 図6に , 正常対照 と P T U処置 ラ ッ トの 脳 よ
り 分離 し た核を1 2 6Ⅰ - T｡ と共 に 25 ℃で イ ン キ エ ペ
ー ト し . 特異的結合の tim e c o u r s eを検討 し た代表的
な例を示 した . tim e c o u r s eはそ れ ぞれ の 検体で 類似
して お り , い ず れ も 150 ～ 1 80分で 平衡状態 に達 す る
こ と が わ か る. そ こ で . 著者 ほす べ て の 実験 に お い て
25 ℃で 180 分の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た . こ の 条
件下 で は , ト レ ー サ ー 濃度 (10pM) の 1 2 5Ⅰ - Tき とイ
ン キ エ ペ ー ト す ると 全放射活性 の 25 % か ら 50 %に 達
す る特異的結合が得 られ . 非特異的結合 はイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 時間と は無関係 に 1.5 % から3.5% と低値で
あ っ た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 後, M f)Cと Ka は
Sc atcha rd plotに よ り求 め たが , そ の 代表的 な 例 を
図 7 に示 した . 各点 は直線性を示 し, 結合部位が単 一
で あ る こ と が 示唆さ れ た .
3. 正常対購 ラ ッ トの M B C と血菜 T3 濃 度 の 日齢
に よ る 変化 ( 図8)
出生前に 低値 で あ っ た M B C( 平均値±標準偏 差:
0.22士 0.02ng T3/ m g DN A) は, 出生後有意に 増加
し高値は 7 日目 ま で 認 め ら れ た . 生 後 14 日目 に は
0.25 ±0.02ng T3/ mg D NA の レ ベ ル ま で 低 下 し.
以後35 日目 ま で こ の 低値が 持続 し た(0.25± 0.03ng
T3/m g
･ D N A). 血究 T｡ 濃度 は 出生前に は低値(0.44
± 0.02ng/ ml) を示 し , 出生後 2 日目に は 一 旦 低下 ,
以 後は急激 に 上昇 し て 21 E1日 ま で に ほぼ成人 の レ ベ
ル に 達 し た .
図8 正常対照ラ ッ トの M B Cと血紫 11 濃度の
日齢 に よ る 変化
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4. P T U処置ラ ッ ト の M B C と血奨 Tさ 濃 度 の 日 齢
に よ る 変化 ( 図9 )
P T U処置 ラ ッ ト の 血祭 T3 濃度 は ,生後 14 日目 に は
0.41± 0.10n g/ml と対 照 ラ ッ ト に 比 べ 有 意 (P <
○
一 - -O M8C



































図9 P T U処置ラ ッ トの M B Cと血奨 11 膿度の
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トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン 核受容体の 研究
8.02)に 低下 し , 実験終了時ま で こ の レ ベ ル に 止り 甲
状腺機能低下状態が持続 した . 生後 14 日 の M BC は
同日齢 の 対照 ラ ッ ト に 比 べ 有意 (P < 0.02) に 高く ,
35 日目ま で 有意な 高値が 認 め ら れ た . 図 10 に 正 常対
照と P T U処置 ラ ッ ト の M BCの 日齢 に 伴 う 変化 を 対
比して 示 した .
5. Ka の 日齢 と P T U処置 に よる 変化
表2 に 正 常対 照 と P T U処置 ラ ッ ト の 脳 の MB C,
Ka, D N A濃度 と血奨 T3 濃度を 示し た . 正常対照 ラ ッ
ト の 各日齢群 の 比較 , お よ び正 常対照 と P T U処置 ラ
ッ ト と の 問 に Ka の 有意差 は認め ら れ な か っ た (正 常




, P T U処置 ラ ッ ト : 1.7 ± 0.2 × 101 0M
～ 1).
考 察
近年 , 甲状腺 ホ ル モ ン の 核受容体 の 研究 が精力的 に
行な われ て お り t 次第 に こ の 受容体 の 性状 が明 らか に
な っ て きた . 核受 容体と甲状腺 ホ ル モ ン の 結合 は ス テ
ロイ ド ホ ル モ ン の 受容体と は異り , CytO S Ol蛋白を 介
さ ず に 行な わ れ る の で 3 6肺 , 単離核 と遊離型 T｡ を in
Vitr oで イ ン キ エ ペ ー ト する こ と に より 受容体の 性状
を調 べ る こ と が可 能 で あ る . こ の 受容体 は種 々 の 遊離
型の 甲状脾ホ ル モ ン 類似体 と結合す るが , そ の 親和性
が生物活性 と よ く 一 致 す る こ と が 報告 さ れ て い
る
3 7)38t こ の 核受容体蛋白 は R N Aa se , D N Aa s eに 対し
て 安定 で あ り , プ ロ ナ ー ゼ で 水解さ れ , 0.4 Mの KCl溶
液に よ り抽出 され る こ と より 非 ヒ ス ト ン 蛋 白で あ る 可
能性が示 され て い る 8 9 日 0)
一 方 , Ta 一 核受容体 に 変化を与え る さ ま ざま な状態
が研究 され , ラ ッ ト 肝で は飢餓状態d l卜 4 8), 腫 瘍 の 移
植44)4 5), 部分的肝 切除4 6), グ ル カ ゴ ン の 投与47}に より 結
合能が減少す る こ と が 報告さ れ て い る . 甲状腺機能 の
変動に よ る受容体の 変化 は興味あ る問題 で あ るが , 成
人 ラ ヮ ト 肝 に お け る検討で は甲状腺機能低下 , も しく
は T3 の 投与 に より 受容体の 性状 は変化 し な い と す る
報告が多 い 4 8 卜 5 01 しかし, Sa m u elsら5 1}5 2}は G H
l , 細胞
系を用 い た実験で 核受容体を T3 と プ レ イ ン キ ュ ベ ー
トす る こ と に より 結合能の 低下 を観察 し て おり , 臓器
に より 異 る可能性も あ る . 最近 , ラ ッ ト の 成長 に 伴う
T3 一 核受容体の 変化が そ れ ぞれ 肝5 3}と 脳5 4】で 報 告 さ
れたが , そ の 変化は 2 つ の 臓器で 非常 に 異 っ て い る .
DeGr o ot ら5 3,は 成長 に 伴 う肝細胞の T3-核受容体濃
度の 増加を , Schw a rtz ら5 4}は成長 に 伴う 脳細胞の T3
- 核受 容体濃度 の 減少 を報告 して い る . 今回の 著者の
実験で は , 正 常対照 ラ ッ ト脳の 核受容体 は Schw a rtz
らの報告 と同様 の 傾向 が認 め られ た . す な わ ち T3 -
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核受容体 は出生前 の 胎生期に も存在 し , そ の M B C は
出生後有意 に 増加 して 7日目 ま で は高値を示すが . 生
後 2凋 ま で に 低下 して 以 後 は実験終了時ま で 低値 が持
続 し た ･ Schw a rtzらは成 長に 伴う M B C低下 の 時期を
生後 4過頃 と して お り , 著者 の 成績と は若干異 っ て い
る ･ こ の 様な 脳細胞の T3 一 核受容体の 成長 に 伴 う 変
化 は , DeGroot らの 報告 し た肝細胞の そ れ と は相反 し
て おり , 成長期の そ れ ぞれ の 臓器に 対す る甲状腺 ホ ル
モ ン 作用の 特異性を示唆 して い る 可 能性も考 え ら れ
る .
今回の 実験 で , 正常対顔 ラ ッ ト に 認め ら れ た M B C
の 低下 が , P T U処置 を施 した 甲状腺機能低下 ラ ッ ト で
は実験終了時 の 35 日目 に て も認 め られ な か っ た こ と
は興味深い . し か し , 成長 や 甲状腺機能低下状態 に お
ける受容体 の 変化 をin vitr o の 実験 で 検討す る場合
に は･ そ れ ぞ れ の 検体が平衡状態で M B Cの 測 定 が 行
な わ れ て い る こ と が 前提 で あ る4り4利 . 図6 より 明 ら か
な 様に , 各 日齢や 甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 検体が 平衡
状態 に 達す る ま で の 時間の 差 は認 め られ ず . 結合能 の
変化が 血 vitr oの 結合動態の 相違に よ る も の と は 考
え られ な い . また , 成熟過程や甲状腺機能低下 に よ り
血中の Ta 濃度が 変化し , 内因性 T｡ に よる核受容体 の
O C C upa n Cy が 変わ る こ とが 予想 さ れ る5 0)8 3). 内 因 性
T3 に よる o c c up an Cy が 異る検体 を用い て in vitr o
で 結合能 を正 確 に 測定する た め に は , あ らか じ め核受
容体に 結合し て い る内因性 T3 がイ ン キ エ ペ ー シ ョ ン
中 に 充分放出さ れ , イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 溶液 中 の T｡
と e x cha nge able で あ る こ と が必要で あ る . こ の 検討
はす で に 肝 の 核受容体 に お い て 数多く の 報告が な さ れ
て お り
3)5 0)5 4)
. 著者の 設定し た 25 ℃ ,180分と い う イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン の 条件は , あ らか じめ核受容体 に結合
して い る内因性 T3･と あ と か ら添加さ れ た標識 な い し
非標識 T3 と の 交換 に 充分な時間と温度 で あ る と 考 え
られ た . さ ら に , 内因性 T3 が ま だ上昇し て い ない と思
わ れ る出生前の M B C値が 出生後 2 日の それ よ り 有意
に 低値 で あ っ た こ と ( 図10)か らみ て も , 上記 の 結合
能 の 変化が occupa n cy の 相違 に よ る みか け上 の も の
で は な い と 考えられ る . → 方 , Ka は成長や 甲状腺機能
低下 に より 変化 しな か っ た . 以 上の 結果 はt 成長も し
く は甲状腺機能低下に より ラ ッ ト 脳の T3 一 核 受容体
の Ka は変化せ ず , M B C が変化す る こ と を 示 し て い
る
. しか し, Ka に 関し て は著者の 成績と同じ く変化が
認 め られ な い と い.う報告
6 4)5 5や . 逆 に 変化を認 め る と
い う 報告6 6}もあ り今後 の 検討を要す ると 思 わ れ る . 今
回の 実験成績 よ り , ラ ッ ト 脳の T3 一 核受容体 は生後
1 4 日目ま で に M B Cの 低下 に 伴 っ て 成 熟 す る と 結論
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す る こ とが で き る . さ ら に 正常対照 と甲状腺機能低下
ラ ッ ト の M B Cの 変化が 相違す る こ と より . こ の 成 熟
過程 は T3 依 存性 で あ る と い う可能性 が示 さ れ た ･ 別
の 表現を すれ ば , ラ ッ ト の 成長過 程 に お い て 甲状腺よ
り T3 分泌が 刺激 さ れ る こ と
2 1)
, も しく は 末梢で の T4
か ら T8 へ の 変換が 促進さ れ る こ と
抑 よ り T3 一 核 受
容休 の 成熟が も た らさ れ る と い う こ とを 意味 して い る
と も考 え ら れ る .
Op pe nheim er ら
5 8)は ラ ッ ト に 標識 T3 を静注 し ･ 各
臓 器の 核 に 結合 し た標識 T｡ を測定 す る こ と に よ り in
viv o で 各組織 の T3 一 核受容休 を調 べ , Ka は は ぼ 等
し い が , M B C は肝, 下垂体 , 腎, 心臓 な ど い わ ゆ る甲
状腺 ホ ル モ ン 反応性組織 に お い て 大 きく , 脾 , 畢丸 な
ど 甲状腺 ホ ル モ ン 非反応性組織 に お い て 小 さ い こ と を
観察 し , 各組織 の MB C はその 組織 の T3 に 対 す る反応
性 を示唆する可能性 が あ る と述 べ て い る . 著者 も成熟
ラ ッ ト の 肝, 脳 , 肺 に お い て 本論文 に 述 べ た方 法 に よ
り 核受容体の M B C を in vitr o で 測定 した . 各臓器 に
お け る M B Cの 比 は肝 を 1 と す ると 脳 は 0.39, 肺 は
0.40 で あ っ た . こ の 様な M B Cの 相違 がそ の 組織 の 甲
状腺 ホ ル モ ン に 対す る反応性を表 わす とす れ ば , 新生
仔期 の ラ ッ ト脳 の T3 - 核受容体 の M B C が高値 を示
すと い う こ と は t こ の 時期 に 脳組織 が甲状腺ホ ル モ ン
に 対 して 高 い 反応性 を有す る と い う こ と を 反映 .し . 生
後 14 日目に 観察さ れ た M B Cの 低 下 は , 脳組織が 成熟
す る こ と に より 甲状腺ホ ル モ ン に 対す る反応性が低下
し た こ と を示す 5相 即と も 考え る こ と が で き る , こ の 考
え は , 先天性甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 脳 に 対す る 甲状
腺 ホ ル モ ン の 作用 に は C ritic al pe riod が存在 す る こ
と を考 え る上 で 合理 的 で あ る様 に 思 わ れ る . す な わ ち,
甲状腺ホ ル モ ン の 補充療法 を c ritic al pe riod 以降 に
行 っ た場合脳の 障害が回復不能 で あ る こ とを , T3
一 核
受容体の MB C が減少 す る こ と で 説明す れ ば都合 が よ
い
. しか し , 今回の 実験で 甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 受
容体 の M B C は, C ritic al pe riod を優 に 越 え た35 日目
に し て も新生仔期 と同様の 高値 を持続 し て い る こ と が
観察さ れ た . こ の 成績 は , 甲状腺機能低下 ラ ッ ト 脳の
甲状腺ホ ル モ ン に 対す る反応性 の 低下 が , T3 一核受容
体の M B Cの 低下 に よ っ て は説 明で き な い こ と を 示 し
て い る . それ で は , 甲状 腺機能低下 ラ ッ ト 脳の T3
- 核
受容体 の M B C高値が持続す る こ と の 意味す る も の は
何 で あ ろ う か . 甲状腺 ホ ル モ ン の 可逆的 な生化学的作
用 に 対 す る反応性 を高 め る意義 を有 す る可能性 が あ る
が , 一一 方 高い 結合能 が必 ず し も高 い 反応性 を意味す る
もの で はな い と い う 可能性 も否定 で き な い . こ れ らの
結合能の 変化 の 意義を 理 解す る ため に は , 甲状腺 ホ ル
異
モ ン の 脳組織に 対す る ホ ル モ ン 作用を 示す 生化学的な
パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 検討 す る必要 が あ る
2)6 4)
. し か
し . レ セ プ タ
ー 結合以 後 の 過 程 は不明 な点 が多く . 肝
に お け る 甲状腺 ホ ル モ ン の 作用 を示 す重要な パ ラ メ ー
タ ー で あ る a - glyc e r opho sphate dehydroge n a se
4 9)5 9}
, m alic e n zym e
4 9)6 07
. 酸 素 消 費量
5 4)も脳で は甲
状腺 ホ ル モ ン に 対し て 良好な 反応を 示 さず不適当で あ
り , 脳 に お け る甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の パ ラ メ ー タ ー を
決 定す る こ とが 今後の 重要 な課 題 で あ る と考 え られる .
結 論
成長期 ラ ッ ト 脳の T3 一 核受容体の 成熟過程 に 及 ぼ
す 甲状腺機能低下の 影響を検討 した .
1, 正常 ラ ッ ト 脳の T3 - 核受容体 は , 胎生期よ り
認 め ら れ , そ の 最大結合能 は出生前 に は低値 を示し .
出生後 2 日日 に して 有意 に増加 し 7 日目 ま で 高値が認
め られ た . 14 日目 に は低下 し以 後35 日目 ま で 低 値が
持続 し た .
2, 甲状腺機能低下 ラ ッ ト脳 の 生後 1 4 日目の 最 大
結合能 は , 同 日 の 正 常 ラ ッ ト の 最 大 結合能 より も有意
に 高く ,35 日目 に お い て も最大結合能の 低下 は認 めら
れ なか っ た .
3. 親和 定数 の , 日齢や 甲状腺機能低下 に よる変化
は認 め られ な か っ た .
4. 正常 ラ ッ ト 脳 の T3 - 核受容体 は , 生後14日日
ま で に そ の 最大結合能が低下す るが , 甲状腺機能低下
ラ ッ ト に お い て は最大結合能 の 低下 は認 め ら れず , こ
の 成熟過程 は T8 依存性 で あ る こ と が示唆さ れ た .
5. 新生仔 ラ ッ ト や t 甲状 腺機能低下 ラ ッ ト に 認 め
られ る T3
疇 一 核受 容体 の 最大結合能高値 の 意義 は , 現
在 の 所不明で あ り 今後の 検討を要す る と 考え ら れる .
稿 を終 るに 臨み , 御指導 と初校閲を賜 っ た 恩師谷 口昂教授
に 深甚の 謝意を 表 し ます . ま た , 本研究の 遂行 に あ たり , 終
始直接御指 乳 御教示 を賜 っ た佐藤保助教授 仁 並 び に御協力
頂い た 鈴木祐吉助手 に深 く感謝 しま す. 併せ て , 種 々 の 御援
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Effect of Ne o n a也旦 Hy pothymi dis m onMaturatio m o$ Nu c旦e arT 血)dothyromine(T3)Re-
ceptorsi皿 De ve且oping Rat B 血 Kazu m asaIshigur o, Departm ent of Pediatrics, Scho ol of
Medicin e, Kan az a w aUmiversity, K an a Za W a920,Japan･ J･ Ju zen Med. So c. ,89, 3 32- 343(1 980).
Abs電racを C ha nges of n u cle ar T3 r eCePtOrS during brain m aturation w ere studied in norm al
and hy pot hyr oidr ats. In no rm al r ats, r e CePtO rSites w e redem o nstrated in fet al brain witha
recepto rco n c entration of O.2 2± 0.0 2ng T3/mg D N A, the s am e value as m easu redat 3 5 days of
age . A r apid in c r e ase in receptor c o nce ntratio nfo1low ed,1eadingto O.3 5± 0.04ngT3/mg D N A
by the sec o nd day after birth. T he re afte r, the r ec eptor co n c entration dec rea sed at the age of 1 4
days(0.2 5± 0.0 2ng T3/m g D N A)a nd r em aind at thisle v el tin 35 days ofage(0.2 5± 0.0 3ngT3
/mg D N A). In co ntr a st, hy pothyroid r ats show ed the signific antly highe r c onc e ntr ation than
that in the age
- m atChed co ntr olgro up at the age of 1 4 days(0.3 8± 0.0 7ng T3/mg D N A)a nd
m aintain ed this le v el up to 3 5 days of age(0.3 7 ±0.0 3ng T3/mg D N A). T he binding affimi ty






hy pot hyroid groups;l.7 ± 0.2 × 1 0
10
M
J). A fte rbirth, plasm a T3 C OnCentratio ns
Sho w ed re cipr o calchange$tO t hosein the binding capa city of T3 r e C ePtOrS. T hese r es ults h di-
Cate thatn u cle a rT3 r e C ePtOrS in rat brain matu r eby the age of14 days, a S OCiated wi t ha de -
Cr e aS ein bindingcapa city, a nd thispr oc e sseemstobe T3 -depe ndents ofa ra spostn atalperiodis
C OnSer n ed. T hephysiologic alr ole ofthe high con ce ntratio n of T3 reCeptO rS Obs e rved in n e on atal
and hy pothyroidrat br ain duringde v elopm e nt is notyetclea ratpre s ent.
